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© Nouvellea <pyridyl-2)-1 piperazines, leur procede de preparation et leur application en therapeutique. 

© Composes de formule : 



- R 



(I) 



dans laquelle R represents : 

- un groupement cycloalkylmethyle ; 
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- un groupement -A-N^ , 

0C1 -A- symbolise une chatne hydrocarbonee et R, et R 3 
designent chacun un groupe alkyle ou torment conjointe- 
ment avec N un radical hete>ocyclique ; 

- un groupement enilinocarbonylmethyle dont le noyau 
phenyls est eventuellement substrtue ; ou 

- un groupement benzyle substitue. 

Ces composes sont utiles comme medicaments a activi- 
te cardiotrope. 
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Nouvelles (pyridyl-2)-l piperazines, leur procede de preparation et leur 
application en therapeutigue 

La presente invention a pour objet de nouvelles (pyridyl-2)-1 
piperazines substitutes en position 4 et leurs sels, ainsi que le procede de 
preparation et 1' application en therapeutique de ces composes . 

Les nouvelles piperazines selon 1* invention repondent plus preci- 
sement a la formule generale : 




dans laquelle R represerite : 

- un groupement cycloalkylmethyle possedant de 4 a 7 atomes de carbone ; 

- un groupement de structure -A-N^jjl ou le couple [A, NR^] = [CHgOl 
SU?r) 2 ], [CH 2 CH 2 , perhydroazepino] ., [CH^CH^ MC^H^, [CH 2 CH 2 CH 2 , 
pyrrolidine], [CH 2 CH 2 CH 2 , perhydroazepino], [CH 2 CH 2 CH 2 , morpholino], 
CCH 2 CH 2 CH 2 , dimethyl-2,6 morpholino] ou [CHC.CHjJCHg, WC^H^] ; 

- un groupement anilinocarbonylmethyle dont le noyau phenyle est eventuel- 
lement substitue par un ou plusieurs atome(s) de fluor ou par un ou plu- 
sieurs groupe(s) trifluoromethyle ; ou 

- un groupement benzyle substitue par 1 1 enchafnement methylenedioxy ou par 
un ou plusieurs groupe(s) methoxy et eventuellement egalement- par un 
atome d'halogene. 

La presente invention a en outre pour objet, les sels d f addition 
des composes (I) avec les acides mineraux tels que l'acide chlorhydrique , l'acide 
sulfur ique et I'acide phosphorique ou avec les acides organiques tels que I'acide 
oxalique, l f acide maleique, l'acide citrique et l'acide methanesulf onique ♦ 

Entre egalement dans le cadre de la presente invention le procede 
de preparation des composes (I) et de leurs sels, procede qui consiste a conden- 
ser la (pyridyl-2)-1 piperazine de formule : 

/ \ 
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avec un derive de formule : 

R - X (III) 

ou R a la meme signification que dans la formule (I) et X represente un groupe 
5 electrophile bon partant, notamraent un atome de brome ou de chiore ou un groupe 

mesyloxy ou tosyloxy. 

Cette condensation est de preference realisee a chaud dans un sol- 

vant organique inerte tel que l'alcool isopropylique t l 1 acetate d'ethyle ou le 

dimethylf ormamide . On peut par ailleurs operer en presence d f un agent de neutra- 
10 lisation des acides tel que le carbonate de sodium ou de potassium par exemple. 



15 

Quant aux sels des composes (I), ils sont obtenus de maniere tout 
a fait classique par reaction avec un acide organique ou mineral, de preference 
au reflux dans un solvant inerte approprie tel que I 1 acetone ou le methanol par 
exemple • 

20 La preparation ci-apres est donnee a titre d f exemple pour illustrer 

1' invention. 
Exemple 

( P^idyl-22~1_cyclop£opyl^ ) 

Une solution de 25 g (0,153 mole) de (pyridyl-2)-1 piperazine dans 

25 45 ml de dimethyl f ormamide est additionnee de 16,2 g (0,153 mole) de carbonate 
de sodium. La suspension est agitee fortement et chauffee a 60° C. On ajoute 
alors goutte a goutte 20,7 g (0,225 mole) de chloromethylcyclopropyle, puis on 
chauffe pendant k heures a 80° C avec agitation. Apres ref roidissement , 200 ml 
d'eau sont ajoutes puis la phase aqueuse est extraite trois fois avec 100 ml 

30 d' e the r ethyl ique. Les phases etherees reunies sont lavees, sechees sur sulfate 
disodique anhydre puis concentrees a sec sous vide. On obtlent ainsi 30 g (ren«- 
dement = 90 %) d'une huile jaune const ituee par le compose attendu. 
Monooxalate_ ( 1 a ) 

Le monooxalate est obtenu par reaction de la (pyridyl-2)-1 cyclopro- 
35 pylmethyl-4 piperazine base avec un equivalent d'acice oxalique par chauffage au 
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reflux pendant 1 heure dans 1« acetone. Ce sel se presente apres cristallisation 
dans l'acetonitrile, sous la forme de cristaux blancs fondant a 198° C. 
Bis__chlorhydrate_^b ) 

Le bis chlorhydrate est obtenu par reaction de la (pyridyl-2)-1 
cyclopropylmethyl-U piperazine base avec une solution d'acide chlorhydrique 
dans le methanol. Ce sel presente, apres cristallisation dans l'alcool isopro- 
pylique, un point de fusion de 265° C. 

Les composes repertories dans le tableau .1 ci-apres sont prepares 
par mise en oeuvre de conditions operatoires analogues a celles mises en oeuvre 
dans l'exemple ci-dessus. 



TABLEAU I 
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f^s^n n-r. Hr 



UwnUo 
dt 


R 




Conditions 
dt 


point 
dt 
lotion 

I'd 


Solvent 
dt 

ctif&ilU- 


Remfe- 
mtnt 
It) 


foJanatz 
b*u*t 


Z 




us 

COOH) 2 


t»F,ref1ux 
17h 

RX-RBr 


179 


AotomltrtU (1) t 
a&**sl<1) 


95 


W 3 °6 


3 




2 

(COOH) 2 


OKF« reflux 
17h 

RX-RBr 


178 


ActtonitHle 


90 




4 




3 

CC0OH) 2 


Reflux,17h 
isopropanol 
RX ■ RC1 


157 


Ethanol * 95» 


95 
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3 

COOH) 2 


Reflux, 17h 

isopropanol 

RX-RC1 


200 


Ethanol * 80* 


90 
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• (CH 2 J 3 N 'c^H* 


3 

C0OH) 2 


Reflux, 17h 
isopropanol 
RX • RC1 


195 


Ethanol alb* 


90 


C 22S4 N 4°12 


8 




3 

COOH) 2 


Reflux, 17h 
Isopropanol 
RX - RC1 


188 


Ethanol k 50* 


95 


C 22 H 32 H 4°12 
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<900H} 2 


Reflux, 17h 
isopropanol 
RX • RC1 


187 


Ethanol k 95* 


90 


C 20 H 32 N 4°4 
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TABLEAU I (suite) 
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dt 

JtiaUion 


Pairt* 
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x CI 


Solvant 
dt 

CKUtalU- 


Rend*- 
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2 

fcOOH) 2 


Reflux, 17h 
Uopropanol 
RX - RCl 


196 


Ethanol k 95* 


70 
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(CH2 >Vch 3 ■ 


2 

tOOH) 2 


Reflux,17h 
uopropanol 
RX « RCl 


201 


Ethanol k 9? 


95 


C 22 H 34 K 4°9 


■ <v., 

13 


vi ; * k \ 

^CHj C H 
CHv CH r N^clHf 


3 

C0OH) 2 


Reflux, 17h 
ifiopropanol 
RX ■ RCl 


163 


Ethanol *95* 


90 


C 22 H 34 M 4°12 


14 




1 

C00H) 2 


Reflux y 4h 
DHF 


158 


Ethanol (1); 
Acetonltrlle 
(1) 


70 




IS 


CH 2 C0HB ^gj F 


1 

tOOH) 2 


Reflux Ah 
DHF 

RX « RCl 


199 


Methanol (1): 
AcHonltrlle 
(1) 


70 


C 19 H 20 F 2 K 4°5 


16 


C,i 2 OOI, *jgj F 3 


2 

C00H) 2 


Reflux 4h 
DHF ' 
RX * RCl 


183 


Methanol (1): 
Acetonltrlle 
IX) 


70 


C 22 H 23 F 3 H 4°5 


17 




2 

C00H) 2 


Reflux. 4h 
(DHF ' 
RX ■ RCl 


191 


Acfctonitrile 


95 




18 




1 

P00K) 2 


Ref!ux.3h 
RX « RCl 


213 


Acfitonltrlle 


95 


c 19 H 20 ciK-e 6 
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Lea composes (I) selo^ l f invention et leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables ont ete testes sur 1' animal de laboratoire et se sont montres doues 
d'activites pharmacologiques et notamment d'une activite cardiotrope en particu- 
lier inotrope positive et bradycardisante . 

5 A/ Mise en evidence in vitro de l f effet bradycardia ant 

L'effet bradycardisanf a ete revele par 1 'etude de faction chrono- 
trope sur l'oreillette droite isolee de Cobaye. 

Des Cobayes de sexe indifferent t ont ite assommes et saignes, 
l'oreillette droite a ete rapidement prelevee et aussitot immergee dans une 
10 solution de Krebs-Henseleit, thermostatee a la temperature de 36° C ± 0,5° C et 
aeree par un melange de 0 2 et C0 2 (95 % et 5 %) . U preparation a ete rellee a 
un myographe isometrique (F.50 Narco) puis a un systeme d'enregistrement (Psy- 
siograph M-K III - Narco). 

Un delai de 60 minutes a ete necessaire pour assurer la stabilite 
15 d 'action chronotrope. 

Les composes (I) selon l f invention et leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables ont ete ajoutes armilieu nutritif a la concentration de KlOlj? g.ml~ 
et laisses en contact avec l'oreillette 30 minutes. L' action a ete appreciee par 
le pourcentage de diminution du nombre de battements /minutes (batt ./mn,) par 
20 rapport au nombre de batt./mn. avant 1 1 administration du compose a tester. 

Les resultats ont ete repertories dans le tableau II euivant. 
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TABLEAU II 

Aetivite bradycardiaanfce d« 8 compoaea aelon 1 -invention etudiee eur l'oreillette 
droite isolee de Cobaye 



Num^ro dti 
compose teste 


Diminution de l'effat ohronni-rnno 
4 la concentration d© 1.10 g.ml~ 1 




24 


2 


7 


3 






9 


u 


Arythniie 


7 ' 

f 


16 




20 


10 




0 


11 


Arythmie 


12 




0 


13 


Arythmie 


1J» 


18 


15 


0 


16 


18 


17. 


31 


18 


11 
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B/ Mlae en evidence in vitro et In vivo de I'effet inotrope positlf 
1/ Etude_in_vitro 

L 1 etude in vitro a ete faite sur la force contractile de 1 Oreil- 
le tte gauche isolee de Cobaye. La technique utilisee etait celle de P. LUMBEY 
5 et Coll. (Cardiovascular Research, II, 17-25, 19.77). Elle a permis l'etude de 
la fonction inotrope P> ^ cardiaque . 

Des cobayes de sexe indifferent sont assommes et saignes , l'oreil- 
lette gauche etant rapidement prSlevee et aussitot immergee dans une solution 
de Krebs-Henseleit, thermostatee a la temperature de 36° C et aeree par un 
10 melange de 0^ et de C0 2 (95 % et 5 %). La preparation a ete reliee a un myogra- 
phe isometrique (F-50 Narco), puis a un systeme d^nregistrement (Physiograph 
M-K III Narco). Pendant toute la duree de l f essai f l f oreillette a ete entra£n6e 
electriquement par un neurostimulateur (Equipement Industriel II) k la frequence 
de 90 a 120 batt./mn. 

15 Les agonistes, c'est-a-dire le produit de reference et les composes 

selon 1« invention, ont ete ajoutes aumilieu nutritif suivant la methode cumulati- 
ve de VAN ROSSUM (Arch. Inter. Pharmacodyn, , 1*3, 299-330, 1963). 

La quantification de I'effet inotrope positif effectuee par le cal- 
cul du pD 2 [d'apres E.J. ARIENS et J.M. VAN ROSSUM - Arch. Intern. Pharmacodyn. 

20 CX, n° 2, 2, 19 et Arch. Inter. Pharmacodyn* 143, 299-330, 1963] qui caracterise 
l'af finite du compose teste pour les recepteurs ainsi que I'activite intririseque 
(o() qui definit la puissance relative de I'agoniste par rapport a un produit de 
reference (DOPAMINE), ont ete determinees. 

Les resultats obtenus a titre d * exemple avec le compose 1a selon 

25 V invention, ont ete reunis dans le tableau III suivant. 



0177392 

9 

TABLEAU III 

Activite inotrope du compose Ja sur I'oreillette isolee de Cobaye 



5 





Produit 


PD 2 


(a) 


Kb < b) 


oc (C) 


10 


• 1a ^ " 


H.68 1 


0.H2 


2,09.10" 5 M 


0,60 - 0,30 


15 


DOPAMINE 

(produit de refe- 
rence ) 


5,13 * 


0,18 


7,41.10" 6 M 


1,00 



log. negatif de la concentration molaire de I'agoniste qui produit 
un effet egal a 50 % de son action maximum. 

(b) Kb = concentration molaire de I'agoniste qui produit un effet egal a 50 % 

de son action maximum. 

(c) ^ = rapport entre 1* effet maximum d'un agoniste et 1 ! effet maximum de 

I'agoniste de reference ( o< = 1). 



20 (a) P D 2= 
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21 Etude_in_vivo 

""""orTa'par ailleura procede a 1' etude de l'effet inotrope posit if 
dea composes (I) selon l f invention et de leurs sels pharmaceutiquement accep- 
tables sur la dynamique cardiaque de V animal' anesthesie et aur I'animal eveille 
5 implante chroniquement . 

a. Etude sur le chien anesthesie au NEMBUTAL 

Deux protocoles d' etude ont ete realist, I'un sur le chien a 
thorax ouvert, I'autre sur le chien k thorax fermS. Les pres- 
sions intraventriculaires gauches (PIVG) *t aortiques (bus 

10 sigmoidiennes) (PAO) ont ete mesurees avec des microcapteurs 

haute fidelite (Millar 5F), la derivee premiere de la Preasion 
Ventriculaire Gauche (dP/dt) a ete enregistree ainsi que I'elec- 
trocardiogramme. La PC0 2 alveolaire instantahee a et6 mesurSe en 
continu. Enfin, divers debits sanguins ont 6te mesures, a savoir 

15 ie d£bit femoral et carotidien chez les animaux k thorax ferme, 

aortique et coronarien chez ceux ou une thoracotomie a ete pra- 
tiquee. Ces divers debits ont ete mesures par la oethode electro- 
magnetique . 

RESULTATS 

20 Etude chez V animal a thorax ouvert 

A titre dtexemples , deux doses du compose la ont et€ testees : 0,5 
et 1 mg.kg" 1 i.v. Les resultats sont repertories dans le tableau IV ci-apres. 

Pour la dose de0,5mg.kg~ 1 i.v., le dSbit aortique a'aoonoit signi- 
ficativement de 21 % et il en est de meme du volume d» ejection systolique qui 
25 s f accro£t de 16 %, l'acme de 1' action se situant 45 minutes apres 1 'injection. 
Une augmentation non significative de 15 % de la dP/dt est observee. Parallele- 
ment, la pression telediastolique ventriculaire gauche diwinue significativement 
(28 %). 

Les autres parametres mesures ne varient pas significativement. 
30 Pour la dose de 1 mg.kg" 1 i.v., les resultats sont apprqximativement 

similaires a ceux observes a la dose inferieure, a ^exception de la dP/dt posi- 
tive qui s'accroit significativement U 31 %) durant les 90 minutes qui suivent 
I'injection. 



35 
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Etude chez 1 'animal a thorax ferme 

Une analyse de la relation doae/effet sur trois ehiens (voir resul- 
tata repertories dans le tableau V ci-apres) confirme les resultats obtenus 
chez le chien a thorax ouvert pour le compose 1a. 

5 L'acme de l'effet inotrope positif du compose _1a apparait des la 

dose de 0,5 mg.kg" i.v., 1 ' augmentation de la posologie n'accro£t pas l'effet. 
" L'activite inotrope positive chez V animal a thorax ferme est plus intense pour 
une posologie de 0,5 mg.kg" que chez l'animal a thorax ouvert ; il y a une aug- 
mentation de la dP/dt + maximale de 52 %. La duree d- action de l'effet inotrope 

10 positif exeede 3 heures. 

II est important de souligner que le compose _1a possede un effet 
analeptique respiratoire net et durable. 



0177392 



12 

TABLEAU IV 

Effet du compose Ja sur l'hemodynamique cardiaque chez le chien anesthesie 
(nombre d'animaux utilises pour le test : 3) 
Animaux a thorax ouvert 





u.j <t fi nut 4 run 
noon lCaulOn 

0,5 mg.kg- 1 i.v. (en%) 


Modification 
Img.kg- 1 i.v. (en %) 


D.A.O. (a) 


+ 21 


* 23 


V.E.S. (b) 


+ 16 


+ 13 


dP/dt+ (c) 


♦ 15 


+ 31 




TABLEAU V 




Effet du compose Ja sur l'hemodynamique cardiaque chez le chien anesthesie 


(nombre d'animaux utilises pour le test : 3) 




Animaux a thorax ferme 








Modification 
O.Smg.kg^i-v. (en%) 


Modification 
2mg.kg" 1 i.v. (en %) 


P.Ao m (d) 


+ 11 


+ 8 


dP/dt+ U) 


+ 52 


+ 28 


PtdVG (e) 


- 35 


- 31 



10 



15 



20 



25 



30 



(a) 



D.A.0. : Debit aortique 



(b) V.E.S. : Volume d'ejeetion systolique 

(c) dP/dt+ : Derivee premiere de la pression ventriculaire gauche 
P.Ao m : Pression Aortique moyenne 

35 (e) Pression Telediastolique Ventriculaire Gauche 
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Etude chez le chien eveille chroniquement implante 
Les composes ont ete testes par voie orale et intraveineuse 
sur des chiens prealablement implantes, avec une sonde de pres- 
sion placee dans le ventricule gauche (Janssen) et un capteur 
de debit Doppler place sur l'aorte, les essais etant realises 
au minimum 8 Jours apres 1 'implantation. 

RESULTATS 

Voie orale (voir tableau VI) x 

Le compose Ja a ete etudie k deux doses : 5 et 10 ngJqaf 1 (voie orale). Ch observe w aocr oissaaen t 
des perfbnnances cardiaques traduit par l'angnentatim de la dP/dt + (57 %), de ladP/dt+ (32 %), 
du debit aortiqus (27,%). Parallelement, la frequence cardiajue s»aocroit de 31 %. P 

Les . resultats sent approodmativetosnt slmilaires pour les deux doses. 
Voie intraveineuse 

Le compose Jja a ete etudie a deux doses : 0,5 et 1 mg.kg" 1 . L'effet 
semble, dans ce cas, dependant de la dose et se caracterise, comme pour la voie 
orale, par une augmentation des performances de la dynamique cardiaque, l'acerois- 
sement de la dP/dt + atteignant 136 % pour la dose de 1 mg.kg" 1 . 

TABLEAU VI 

Effet du compose Ja sur l'hemodynamique cardiaque chez le chien eveille chroni- 
quement implante (nombre d'animaux pour le test : 3) 



Chien non anesthesie 
chroniquement implante 


Modification 
5 mg.kg" 1 p.o. (en %) 


Modification 
10 mg.kg" p.o. (en %) 


dP/dt + (a) 


+ 57 


+ 55 


D.A.0. < b) 


+ 27 


+ 27 


PIVG Syst. (c) 


+ 15 


+ 26 


F.C. (d> 


+ 31 


+ 15 



25 



30 



35 



(a) 
(b) 
(c) 
(d) 



dP/dt+ : Derivee Premiere de la Pression Ventriculaire gauche 
D.A.O. : Debit Aortique 

PIVG Syst. : Pression Intraventriculaire Gauche systemique 
F.C. 



Frequence Cardiaque 
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La toxicite des composes selon 1' invention a egalement ete £tudiee. 
II s'agit plus precisement de 1- etude de la toxicite par administration unique 
qui a ete realisee pour tous lea composes, chez la souris (5 animaux par lot) 
de sexe male, E.O.P.S. de souche SWISS. 
5 Las composes a tester ont ete solubil'ises dans une solution aqueuse 

a 9°/ 00 de NaCl, a des concentrations variables et Iob solutions obtenuea ont 
ete injectees par'voie veineuse a raison de 10 ml .kg" 1 de poids corporel. 

L' administration a et* faite en 20 secondes, les animaux etant 
gardes en observation clinique pendant une duree de 3 heures apres 1 'amdminis- 
10 tration, puis quotidiennement pendant 7 Jours. 

Les doses letales 50 % (DL 5() mg.kg" 1 ) ont ete calculees par la 
method* de Litchfield et Wilcoxon (J. Pharm. Exp. Therap., 96-99, 19*9) i partir 
des diverses mortalites constatees. 

Les resultats de cette etude sont repertories dans le tableau VII. 
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TABLEAU VII 

Toxicite par administration unique chez la Souris par voie intraveineuse 



5 



10 



15 



20 



25 



N° des 
composes 


DL ?0 mg.kg" UaJ 
95 Z limit e confiance 


Symptomatologie, clinique ' ' 


JU 


47 ( 43 - 52 ) 


- sedation puis phfeomfene de Straub, 
cris f cogvulgiongj • 


2 


67 ( 58 - 78 ) 


- Tonneaux, convulsions, salivation. 


3 


81 ( 74 - 89 ) 


- Hypersensibiliti, stereotypic 


4 


95 ( 87 -104 ) 


- Cyanose, sursauts. 








6 

u 


Off ^ O f\ H V 

84 C 78 - 91 ) 


- Convulsions, sauts, pMn. de Straub. 


7 


96 ( 81 -113 ) 


wjr ouubc , apue e 


8 


142 (129 -156 ) 


roxypnee, agitation, stereo typie 








10 


74 ( 67 - 82 ) 


- ApnSe, convulsions f hypersensibilit* , 




149 (136 -163 ) 


wuvuuiguS) pa en. oe st ratio, 
trenblementa, Mlivation. 


13 


76 ( 64 - 90 ) 


~ Hypersensibilit*, cxophtalade, 
d£but de convulsions. 


14 


129 (118 -141 ) 


- Apnle, sedation 


16 


109 ( 99 -121 ) 


• Apn^e, pWn. de Straub, convulsions, 
tonneaux, salivation, lacxymation. 


17 


130 (122-139 ) 


- Apn«e # ph£n. de Straub, convulsions. 



DL S0 aalculSe Par la mSihode de Litchfield et Hleoxon. 

Symptdmes. bliniquee observSe d la dose oH il n'y a pas de mortaliti. 
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L 1 etude pharmacologique ci-dessus montre l'interet therapeutique 
des composes (I) et de leurs sels pharmaceutiquement acceptables. bes composes 
et sels trouvent done leur application en tant que medicaments pour l'homme et 
r animal en particulier pour le traitement des maladies cardiaques et notamment 
5 des insuffisances cardiaques (def alliances et troubles caracterises par un 
debit cardiaque trop bas ) . 

La presente invention s'etend par ailleurs aux compositions pharma- 

ceutiques contenant au moins l'un des composes (I) et sels 

d'addition d'acide pharmaceutiquement acceptablesde ces composes (I), ainsi 

10 qu f un ou plusieurs vehicule(s) pharmaceutiquement acceptable (s ) . Ces compositions 
peuvent etre formulas notamment en vue de leur administration orale et se pre- 
senter alors par exeople sous forme de dragees, gelules, comprimes ou solutions 
buvables, ou en vue de leur administration parenterale et se presenter alors 
sous la forme de solutions injectables, les methodes de preparation de ces diffe- 

15 rentes formes etant bien connues de l'homme de I 1 art. 

Les medicaments et les compositions pharmaceutiques selon l f inven- 
tion peuvent etre administrees, en une ou plusieurs prises, a des doses quoti- 
diennes correspondant a une quantite de principe(s) actif(s) pouvant aller, 
selon les cas, de 50 mg a 1 g. 
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Revendications (pour les etats eontraofcanta : BE. CH, DE, GB, IT. LI, LU, NL, SE) 

1. (Pyridyl-2)-1 piperazineo repondant a la fonnule generale : 

dans laquelle R represente : 

- un groupement cycloalkylm£thyle possedant de U 7 atomes de carbone ; 

- un groupement de structure -A-N^l ou le couple [A, NR^ = [ C H 2 CH , 
N(iPr) 2 3, [CH 2 CH 2 , perhydroazepinoD, [CH 2 CH 2 CH 2 , NCCgH^, [CH 2 (M 2 CH 2 , 
pyrrolidine], [CH 2 CH 2 CH 2 , perhydroazepinoD, [CHgCH CH , morpholinoD, 
[CH 2 CH 2 CH 2 , dimethyl-2,6 morpholinoD ou [CHCCH^CH^ N(C 2 H 5 ) 2 D ; 

- un groupement anilinocarbonylmethyle dont le noyau phenyle est eventuel- 
lement substitue par un ou plusieurs atome(s) de fluor ou par un ou plu- 
sieurs groupe(s) trifluoromethyle ; ou 

- un groupement benzyle substitue par I'enchalnement oSthylenedioxy ou par 
un ou plusieurs groupe(s) methoxy et £ventuellement Sgalement par un 
atome d'halogene; 

ainsi que leurs sels d 1 addition d'acide mineral ou organique. 

2. Composes selon la revendication 1, pour lesquels R = cyclopropylm^thyle, 
25 cyclobutylmethyle ou cyclohexymethyle . 

3. Composes selon la revendication 1, pour lesquels R est soit un groupement 
anilinocarbonylmethyle dont le noyau phenyle porte un substituant fluor en 
position 3, deux substituants flu6r respectivement $n positions 3 et 5 ou un 

30 substituant trifluoromethyle en position 3, soit un groupement trimethoxy^JJ.S 
benzyle ou un groupement chlofo-2 methylenedioxy-3,4 benzyle. 



4. Medicament notamment a activite cardiotrope, caracterise en ce qu'il est 
constitue par l'une des (pyridyl-2)-1 piperazines de formule (I) objet de 
35 l'une quelconque des revendications precedentes ou par l'un des sels phar- 
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maceutiquement acceptables de ces (pyridyl-2)-1 piperazines. 

5. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle comprend au moins 
un element ehoisi parmi les (pyridyl-2)-1 piperas^nes de formule (I) objet 

de l'une des revendications 1 a 3, et les sels pharmaceutiquement acceptables 
de ces (pyridyl-2)-1 piperazines, en combinaison avec un vehicule pharmaceu- 
tiquement acceptable. 

6. Procede de preparation des (pyridyl-2)-1 piperazines et de leurs sels 
d f addition d'acide selon la revendication 1, caract^rise en ce qu'il con- 
siste a condenser la (pyridyl-2)-1 piperazine de formule : 




respectivement avec les composes de formule : 

R - X (III) 

ou R a la meme signification que dans la revendication 1 et X est un groupe 
electrophile bon partant, puis eventuellement a salifier les composes (I) 
ainsi obtenus. 

7. Procede selon la revendication 6, caracterise en ce que X = CI ou Br et en 
ce que l'on opere en presence d'un agent de neutralisation des acides et d f un 
sol van t organ! que inert e. 
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Revendications (Etat contractant : AT) 

1. Precede de preparation de (pyridyl-2)-1 piperazinea repondant k la formule 
generale : 



dans laquelle R represente : 

- un groupement cycloalkylmethyle poaaedant de U 7 atomea de earbone • 

- -J— de atructure *<*j ou le couple U . O^-Cau^'. 
NCiPr) 2 ]. [CH 2 CH 2< perhydroazepino], [CH^CH^ WC^LaJ LcH , 
pyrrolidine], [CH^CH,, perhydroazepino] . iajkf** morpholinof . * 
[CH 2 CH 2 CH 2 , dimethyl-2,6 morpholino] ou CCHfCH^.,, N(C 2 H,.) 2 ] ; 



- un groupement anilinoearbonylmethyle dont le noyau phenyle eat eventual- 
lement aubatitue par un ou pluaieura atome(a) de fluor ou par un ou plu- 
sieurs groupe(s) trifluoromethyle ; ou 

- un groupement benzyle aubatitue par 1 -enchalnement methylenedioxy ou par 
un ou plusieurs groupe(a) methoxy et eventuellement egalement par un 
atome d'halogene; 

ainsi que de leura sels d'addition d'aoide mineral ou organique, 
caracteriae en ce qu'il conaiste a condenaer la (pyridyl-2)-1 piperazine 
de formule : 



(3 " H (II) 



respectivement avec lea composea de formule 



R - X 



(III) 
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ou R a la meme signification que dans la formule (I) et X est un groupe 
electrophile bon partant, puis eventuellement a salifier les composes de 
formule (I) ainsi obtenus. 

2. Procede selon la revendicatlon 1, caracterise en ce que X = CI, Br, 
mesyloxy ou tosyloxy. 

3. Procede selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que l'on opere 

a ehaud dans un solvent organique inerte choisi parmi l'alcool isopropylique, 
1' acetate d'ethyle et le dimethylf ormamide - 

U. Procede selon la revendicationl , 2 ou 3, caracterise en ce que l'on opere 
en presence d'un agent de neutralisation des acides. 

5. Composition phannaceutique , oaracterisee en ce qu'elle comprend au moins 
un element choisi parmi les (pyridyl-2)-1 piperazines de formule (I) definie 
a la revendication 1 et les sels pharmaceutiquement acceptables de ces 
(pyridyl-2)-1 piperazines, en melange avec un vehicule pharmaceutiquement 
acceptable. 
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